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３ 論文の構成    
本論文は以下の五章からなる。 
第一章 緒言 
第二章 骨ミネラル含有アパタイトセラミックスの作製とウサギ脛骨埋入による in vivo
評価 
第三章 種々の陽イオン置換アパタイトセラミックスの作製とその特性評価 
第四章 骨ミネラル含有アパタイトセラミックスの多孔化とその生体内反応 
第五章 結言 
 
４ 論文の概要 
日本は超高齢社会を迎えており、高齢者の運動器の健康を守るためにも骨粗鬆症などの疾
患に対する医療技術を確立することが重要である。現在、骨欠損部の補填や骨疾患の治療に
は自家骨の利用がゴールデンスタンダードであるが、二次的侵襲や採取量の限界といった問
題があるため、水酸アパタイト (Ca10(PO4)6(OH)2; HAp) などの人工骨の開発が注目を集めて
いる。しかし、人工骨は自家骨に比べると確実な骨癒合が得られないため、臨床的な成績は
自家骨に劣る。確実な骨癒合を得るため、人工骨に骨形成タンパク質 (BMP-2) などを添加す
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る研究があるが、BMP は少量でも高額 (1 µg で約 1万円) なことから臨床での使用には問題
がある。また、再生医療による細胞を利用した「再生培養骨」も注目されているが、培養に
長期間を有し、さらにヒトの細胞の取り扱いには技術的な面だけでなく政策的な面からもい
くつか越えなければならない高いハードルがある。 
このような社会的背景を鑑みると、もし人工材料だけで自家骨に匹敵する機能を持つ骨補
填材の開発に成功できれば、超高齢社会に生きる我々の生活の質 (Quality of Life; QOL) の向
上に大いに貢献できるものと期待される。そこで着目したのが合成された HAp と自家骨中の
アパタイトとの違いである。自家骨中のアパタイトは Na+や Mg2+など様々な骨ミネラルの置
換固溶により結晶構造中に多くのナノレベルの欠陥構造が存在している。このことは、自家
骨中のアパタイトが持つナノ欠陥構造が生体活性を向上させている可能性を示唆しており、
これら骨ミネラルや欠陥構造の違いにより、生体骨は骨誘導能を有するだけでなく、骨リモ
デリングなどの生体内反応の円滑化が行なわれていると考えられる。 
そこで、本研究では骨ミネラルの置換固溶によるナノ欠陥構造と生体活性との関連性を明
らかにし、材料単体で優れた骨癒合を実現する人工骨を創製することを目的とした。具体的
には、まず生体骨のモデル材料として、6 種類の骨ミネラルを添加し欠陥構造を導入させた
「骨ミネラル含有アパタイト (Bone HAp)」緻密質セラミックスを作製し、その材料特性や生
体適合性を調査した。ついで、bone HApに添加したイオンの中でマグネシウム (Mg), ナトリ
ウム (Na), カリウム (K) の 3 種の陽イオンに着目し、それぞれ単独で HAp に置換させたセ
ラミックスを作製することで、骨ミネラルが生体活性に及ぼす影響を調査した。また、bone 
HAp の骨形成能をさらに向上させるため、bone HAp 粉体を用いて臨床上骨侵入に有利な多孔
質セラミックスを作製し、その材料特性やその生体内反応を明らかにした。得られた知見を
材料単体で優れた骨癒合を実現する新規人工骨の開発に繋げていく。 
各章の要約を以下に述べる。 
第一章では、本論文の研究対象である水酸アパタイトおよび生体アパタイトについて概説
し、本研究を行なう意義について示した。 
第二章では、生体骨のモデル材料として bone HAp の緻密体セラミックスおよび比較対象
として骨ミネラルを含まない HAp (pure HAp) を作製し、その材料特性の調査およびウサギ脛
骨埋入モデルにより in vivo評価を行なった。より具体的には、従来の湿式法に生体骨に含ま
れる骨ミネラルを (Na+, K+, Mg2+, F-, Cl- および CO32-) 添加することで bone HAp粉体を合成
した。得られた合成粉体は、か焼およびボールミル粉砕を行なった後、一軸加圧成形により
成形体を作製し、それを焼成することで bone HAp緻密質セラミックスを得た。Bone HApの
か焼および焼成は炭酸ガスを含んだ水蒸気雰囲気下で行なわれ、骨ミネラルの添加なしで合
成された pure HAp は大気中で焼成された。Bone HAp粉体を用いた緻密質セラミックスの作
製では、焼成温度が 1200 °C 以上のときに CaO が生成してしまったが、焼成温度 1000 °Cの
ときに HAp単一相を得ることができた。フーリエ変換赤外分光法 (FT-IR) は bone HApが炭
酸含有アパタイトであることを示し、ラマンスペクトルは bone HAp セラミックスの PO43-に
起因するピーク分裂を示し、欠陥の導入を示唆した。Bone HAp セラミックス中の CO32-イオ
ンの含有量は、焼成時に炭酸ガスを流すことにより維持され、最大の CO32-含有量は 2.5 mass%
であった。また、他の添加したイオンの含有も確認され、格子定数の変動も見られたことか
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ら、HAp構造中に添加したイオンが置換していると考えられる。ウサギ脛骨モデルによる in 
vivo評価では、新生骨が bone HAp および pure HApセラミックスと直接結合している様子が
組織学的観察により示された。埋入 4週間後、pure HAp セラミックスと比較して、bone HAp
セラミックスの周囲には新生骨の形成および成熟した石灰化骨が多く観察された。埋入 24週
間後では HApの持つ高い骨伝導のために、pure HApと bone HAp 間で有意な差は見られなか
った。これらの結果は、bone HApセラミックスが早期の骨形成を促進し、人工骨移植のため
の有望な材料であることを明らかとした。 
第三章では、各イオンの影響を詳細に調査するため、bone HApに添加したイオンの中でマ
グネシウム (Mg), ナトリウム (Na), カリウム (K) の 3 種の置換陽イオンについて、それぞ
れの置換アパタイトセラミックスを作製し、in vitro で石灰化や骨形成に関して評価を行なっ
た。また、本章では各置換アパタイトの合成に組成制御が容易な超音波噴霧熱分解法を利用
した。 
3.1 節ではカルシウムと同じ 2 価の陽イオンである Mg を置換させた HAp (MgAp) セラミ
ックスを作製した。細胞を用いた in vitro 評価では、MgAp セラミックスは pure HAp よりも
細胞の接着性や増殖性を向上させ、顕著に石灰化を促進することが明らかとなった。 
3.2および 3.3節では、1価の陽イオンである Naおよび Kを置換させた HAp (NaAp および
KAp) を作製することに成功した。Naや Kのような 1価の陽イオンが HAp中の Caと置換す
るとき、電荷補償のために通常の湿式合成では炭酸などの陰イオンが同時に置換しやすくな
るが、超音波噴霧熱分解法を用いることで炭酸を含まない NaApおよび KAp の合成に成功し
たことは特筆すべきである。生体疑似体液 (SBF) へ NaAp セラミックスを浸漬したところ、
pure HAp と比べて 6 時間浸漬後で多くの骨類似アパタイトの形成が確認され、Na の置換は
アパタイト形成能を向上させることが明らかとなった。同様に KAp セラミックスの SBF へ
の浸漬の結果は、Na と同じく初期で pure HAp と比較して KAp で骨類似アパタイトの形成が
多く観察され、Kの置換もアパタイト形成能を向上させることが明らかとなった。 
第四章では、材料単体で優れた骨癒合を実現する新規人工骨の創製のため、bone HAp の骨
形成能を向上させることを目的とし、bone HAp セラミックスの多孔化を試みた。Bone HAp
粉体に気孔形成材としてカーボンビーズ (CB) を添加して、多孔質セラミックスは作製され
た。気孔率は、CB の添加量により制御することができ、今回作製した範囲では、HApに対し
て 50 ~ 100 mass%添加と、気孔率を約 60 ~ 80 %の範囲で制御できることが分かった。酸性条
件下および中性条件下における溶解性試験からは、bone HAp が pure HAp に比べて著しく高
い溶解速度を示し、bone HAp セラミックスは生体内での破骨細胞および生理的環境下におい
て pure HAp よりも高い生体内吸収性が示すことが示唆された。ブタを用いた in vivo 評価に
は、比較的強度に優れた直径 150 µmの CBのみを 50 mass%添加して作製した bone HApおよ
び pure HAp 多孔質セラミックスを使用し、12 週間埋入した。ブタの軟組織埋入による骨誘
導能の評価からは、bone HAp, pure HApともにセラミックスの中心部まで組織が侵入してい
たが、いずれも新生骨の形成はみられず、骨誘導能の発現は確認できなかった。一方、ブタ
の硬組織埋入による骨伝導能の評価では、bone HApは、pure HApに比べて優れた骨形成率を
示した。硬組織埋入では、周囲に骨芽細胞や破骨細胞が存在しており、bone HAp が骨リモデ
リングに取り込まれ、セラミックスが新生骨に吸収置換されたために、より多くの新生骨を
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形成できたと考えられる。また、第 2章の緻密体によるウサギを用いた in vivo評価では、pure 
HAp に対して bone HApの骨形成率は約 1.5倍であったのに対し、動物種の違いはあるが、多
孔体では 2.5倍に上昇し、セラミックスを多孔化することで骨形成の向上につながった。 
第五章では、第二章から第四章で得られた知見を総括し、研究全体を結論付けた。本研究
の成果は、生体骨中に含まれる骨ミネラルが優れた生体活性を付与していることを示してお
り、骨ミネラル含有アパタイトは生体内吸収性と骨形成能を併せ持つ新規人工骨補填材とし
て期待でき、材料のみで良好な骨癒合を実現できるバイオマテリアルの創製に寄与できるも
のと思われる。 
 
                       
５ 論文の特質 
本論文は、材料単体で優れた骨癒合を実現する新規人工骨の創製に関わる研究について論
じており、その特質は、i) 生体骨のモデル材料となる bone HAp を創製したこと、ii) Mg, Na, 
K の 3 種の陽イオンをそれぞれ置換させたアパタイトセラミックスを作製し、それらの特性
について明らかにしたこと、iii) 臨床応用に向けて bone HApの多孔化プロセスを確立し、動
物実験により、その bone HAp 多孔質セラミックスが優れた生体内吸収性および骨形成能を
持つことを明らかにしたことにある。当該研究により開発された bone HApセラミックスは、
今後、自家骨に代わりうる新規な人工骨素材としてバイオセラミックスの分野に新しいエポ
ックを築く研究として位置づけられる。 
 
６ 論文の評価 
これらの一連の研究は関連学会で高い評価を得ており、学位申請者はこれまでに国内学会
において二度の受賞経験がある。また、この研究成果を足掛かりとすることにより、超高齢
社会に対応した高度医療・福祉に資する優れた骨癒合を実現するバイオマテリアルの創製に
繋がり、当該研究の医工学的価値は非常に高い。 
 
７ 論文の判定 
本学位請求論文は，理工学研究科において必要な研究指導を受けたうえ提出されたもので
あり，本学学位規程の手続きに従い，審査委員全員による所定の審査及び最終試験に合格し
たので，博士（工学）の学位を授与するに値するものと判定する。 
以 上 
